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La prdsente invention concerne une composition pharmaceutique pour Tadministration 
nasale de Pirib^diL 

Le Piribedil est un agoniste dopaminergique qui stimule les r6cepteurs k la dopamine et les 
voies dopaminergiques c6r6brales et p6ripheriques. 

5 Le Piribedil est jusqu'alors administr6 par voie orale sous forme de comprim6s k liberation 
prolong6e k avaler avec un demi-verre d'eau. Ces comprim6s de Piribedil sont utiles pour 
le traitement du deficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet &g6 9 pour 
le traitement d'appoint de la claudication intermittente des arteriopathies chroniques 
obliterates des membres inf&rieurs et dans le traitement de la maladie de Parkinson. 

10 Le Piribedil peut egalement Stre administre par voie injectable afin d'ameUprer les 
manifestations douloureuses des arteriopathies en pouss6e isch6mique, en association 
6ventuellement avec un traitement chirurgical. 

i 

Des etudes pharmacocin6tiques chez Thomme ont montr6 que la biodisponibiiite du 
Piribedil par voie orale est faible par rapport k la voie parent&ale et varie consid6ratilement 
15 pour un m§me individu et d'un individu k Tautre. 

La forme actuellement commercialis6e de Piribedil est une forme a liberation prolong6e 
permettant Tabsorption et la liberation progressive du principe actif. A la dose de 50 mg, 
les Etudes de cin6tique chez lTaomme ont montr6 un etalement de la couverture 
therapeutique qui depasse la duree du nycthemfcre. 

20 Or, pour le traitement de la maladie de Parkinson notamment, la biodisponibilite faible du 
Piribedil ainsi que les variations des concentrations inter et intra-individuelles ont conduit a 
rechercher une nouvelle formulation permettant de rem6dier k ces inconvenients, D ! autre 
part, il etait particulierement int6ressant pour ces malades parkinsoniens qu'une forme k 
action rapide soit mise k la disposition du corps medical pour traiter les episodes aigus trbs 

25 frequents chez ces patients notamment pour la levee rapide de Takinesie. 
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Les compositions pharmaceutiques de la presente invention permettent non seulement de 
remedier aux inconv6nients connus de la forme a lib6ration prolongee mais egalement de 
proposer un service medical rendu superieur permettant notamment l'amelioration de la 
qualite de vie des patients. La muqueuse nasale largement vascularisee est particulierement 
5 adaptee a l'absorption rapide du Piribedil pourvu que la forme pharmaceutique soit adaptee 
aux caract6ristiques de ce principe actif. 

Plus particulierement, les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont 
caracterisees en ce qu'elles contiennent le Piribedil ou l'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, eventuellement une cyclodextrine et un ou plusieurs excipients 
10 pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention se pr6sentent sous la forme de 
solutions aqueuses ou de poudres administrables a lTiomme a Vaide d'un dispositif 
appropri6 permettant de delivrer a chaque pulverisation la quantite de Pirib6dil necessaire 
pour obtenir l'effet therapeutique approprie. 

15 Dans les compositions pharmaceutiques selon l'invention, le Piribedil se presente sous 
forme base ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable. 

Le Piribedil sera pr6ferentiellement utilise sous la forme base. 

Les cyclodextrines utilisables dans les compositions pharmaceutiques selon l'invention 
sont plus sp6cifiquement les p-cyclodextrines. Parmi les p-cyclodextrines, on peut citer a 

20 titre non limitatif les p-cyclodextrines methylees ou partiellement m6thyl6es, 
l'hydroxypropyl-p-cyclodextrine, ou la sulfobutylether-p-cyclodextrine. Les cyclodextrines 
prefdrees sont les cyclodextrines partiellement methylees et de maniere randomisee. La 
cyclodextrine partiellement methylee et randomis6e est preferentiellement la cyclodextrine 
dont le degr6 de substitution par des groupements m6thyles est voisin de 1,7 (RAMEB). 

25 Dans les solutions nasaies, les cyclodextrines seront preferentiellement ajout6es. 
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Dans les compositions pharmaceutiques en solution selon Tinvention, ia quantity de 
PiribEdil (Equivalent base) varie de 10 k 500 mg prEfErentiellement de 100 k 400 mg, la 
quantitE de cyclodextrine varie de 75 k 3750 mg prEfErentiellement de 750 k 3000 mg pour 
line solution aqueuse finale de 10 ml. 

5 PrEfErentiellement, pour une solution aqueuse finale de 10 ml, la quantity de PiribEdil 
(Equivalent base) est Egale k 100 mg et la quantity de cyclodextrine partiellement mEthylEe 
(RAMEB) est Egale k 750 mg. 

Les solutions aqueuses pourront Etre rendues isotoniques par addition de chlorure de 
sodium par exemple. Le pH des solutions aqueuses sera prEfErentiellement ajustE k 6 par 
10 addition d'acide chlorhydrique. 

Dans les compositions pharmaceutiques en poudre selon Pinvention, la quantitE de 
PiribEdil varie de 0,1 k 20 mg prEfErentiellement de 1 k 10 mg, la quantity de cyclodextrine 
varie de 7,5 k 75 mg. 

Les Etudes cliniques rEalisEes chez des malades parkinsoniens avec les compositions 
15 pharmaceutiques selon Tinvention ont montrE ime excellente tolErance chez l'homme, une 
meilleure biodisponibilitE et une efficacitE accrue par rapport k la forme orale actuellement 
commercialisEe. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fa9on. 



BXEMTLB 1 : 

20 Formulation solution : 

PiribEdil base 100 mg 

RAMEB 750 mg 

Chlorure de sodium 68 mg 

Acide chlorhydrique INqs pH 6 

25 Eau purifiee qs 1 0 ml 
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Cette composition pharmaceutique est administree au moyen d'une pompe doseuse 
delivrant 100 |il de solution, soit 1 mg de Piribedil base a chaque pulverisation. 

Formulation solution : 

5 Piribedil base 400 m S 

RAMEB • 3000 m 8 

Chlorure de sodium 65 m 8 

Acide chlorhydrique INqs P H 6 

Eaupurifieeqs 10 ml 

10 Cette composition pharmaceutique est administree au moyen d'une pompe doseuse 
delivrant 100 ul de solution, soit 4 mg de Piribedil base a chaque pulverisation. 

ttTf F.MPUE 3 : 
Formulation poudre : 

Piribedil base 2m S 

15 RAMEB 15 mg 

Mannitol 3 m S 

Cette composition pharmaceutique est administree au moyen d'un spray-poudre delivrant 
20 mg de poudre, soit 2 mg de Pirib6dil base a chaque pulverisation. 

RXF.MMJB 4 : 
20 Formulation poudre : 

Piribedil base micronisee 10 m 8 

Mannitol 5m S 

Cette composition pharmaceutique est administree au moyen d'un spray-poudre delivrant 
15 mg de poudre, soit 10 mg de Piribedil base a chaque pulverisation. 
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Formulation poudre : 

Pirib&iil monomethane sulfonate 2,65 mg 

Lactose 17,35 mg 

Cette composition pharmaceutique est administr6e au moyen d'un spray-poudre d61ivrant 
20 mg de poudre, soit 2 mg de PiribSdil base k chaque pulv6risation. 



F TTmFR ri JNTQURS 

ETUDE DE CJNETIOUE. DE TOLERANCE ETDE BIOD ISPONIBIUTE CHEZ LE 
VOLONTAIRE SAIN 

Une 6tude a 6t6 r6alis6e chez 24 volontaires sains afin d'6valuer la toterance locale de la 
composition pharmaceutique selon Tinvention ainsi que la cin6tique de cette formulation. 

Cette 6tude a 6t6 r6alis6e avec la formulation d6crite dans Vexemple 1 adnrinistr6e au 
moyen d'une pompe doseuse d61ivrant 100 \x\ de solution k chaque pulv6risation. Le§ doses 
de Pirib6dil test6es sont les suivantes : 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg et 2 mg. Elles ont 
6t6 administrSes au moyen de deux pulverisations de 100 pi chacune. 

Cette 6tude a permis de montrer que la tol6rance locale de la composition pharmaceutique 
selon Tinvention est tres bonne jusqu'Si la dose de 2 mg. Les r£sultats des paramfetres de 
cin6tique ont montr6 que : 

- La concentration maximale (C max) k la dose du 2 mg est d'environ 14 ng/mL Cette dose 
correspond k la concentration plasmatique minimale efficace observ6e pour obtenir un 
effet therapeutique sur les tremblements des malades parkinsoniens lorsque ceux-ci sont 
trait6s par voie injectable, 

- Cette concentration maximale est obtenue 15 a 25 minutes apr&s radministration. 

- Ces r6sultats ont permis de d6duire que la biodisponibilite du Piribedil administre par 
voie nasale est comprise entre 50 et 70 %. 
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REVENDICATfONS 

It Composition phannaceutique sous forme de solution aqueuse ou de poudre pour 
Tadministration nasale de Piribedil caracterisee en ce qu'elle contient : 

- du Piribddil ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
5 - eventuellement une cyclodextrine, 

- un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composition phannaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce que le 
Pirib6dil se pr&ente sous forme de base. 

3j Composition phannaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2 
10 caracterisee en ce que la cyclodextrine est une p-cyclodextrine partiellement methylee. 

4. Composition phannaceutique selon la revendication 3 caracterisee en ce que la 
cyclodextrine est une p-cyclodextrine dont le degr6 de substitution par des 
groupements m6thyles est voisin de 1,7. 

5. Composition phannaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 H 4 

15 caracterisee en ce que pour une solution aqueuse finale de 10 ml, la quantite de 

Piribedil est comprise entre 10 et 500 mg pour une quantite de cyclodextrine comprise 
entre 75 et 3750 mg. 

6. Composition phannaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 a 4 
caracterisee en ce que lorsque cette composition est sous forme de poudre, la quantity 

20 de Pirib6dil est comprise entre 0,1 mg et 20 mg pour une quantite de cyclodextrine 

comprise entre 7,5 et 75 mg. 
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